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中药治疗糖尿病视网膜病变的疗效及机制研究进展 Δ
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摘 要 糖尿病视网膜病变（DR）是一种以微血管病变为主要特征的糖尿病并发症，严重的微血管损伤还可导致失明。传统药物

治疗和手术治疗都存在一定的局限性。文献综述表明，DR 的主要发病机制与氧化应激引起的炎症反应、细胞凋亡，以及生长因

子、激素等的变化有关，中药单体（绿原酸）、单药（三七、蒲黄、葛根、枸杞等）、组方（补阳还五汤合六君子汤加减、血府逐瘀汤加减、

四妙勇安汤等）以及中成药（川芎嗪注射液、复荣通脉胶囊、杞菊地黄丸等）都可以为 DR 的治疗提供有益的补充，其作用机制主要

涉及抗氧化、抗炎、抗细胞凋亡、降低血管内皮生长因子表达、改善激素水平等。
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ABSTRACT Diabetic retinopathy （DR） is one of the most important microvascular complications of diabetes mellitus， which can 

lead to blindness in severe cases. Both traditional drug therapy and surgical treatment have certain limitations. Literature review 

indicates that the main pathogenesis of DR is related to inflammation and apoptosis induced by oxidative stress， and changes in 

growth factors， hormones， etc. Monomer of traditional Chinese medicine （chlorogenic acid）， single medicine （Panax notoginseng， 

Typha angustifolia， Pueraria montana root， Matrimony vine， etc.）， prescription （modified Buyang huanwu decoction and Liujunzi 

decoction， modified Xuefu zhuyu decoction， Simiaoyong’an decoction， etc.） and Chinese patent medicine （Ligustrazine injection， 

Furong tongmai capsule， Qiju dihuang pill， etc.） can provide beneficial supplement for the treatment of DR. Its mechanism of 

action mainly involves antioxidant， anti-inflammatory， anti-apoptosis， decreasing the expression of vascular endothelial 

growth factor， improving hormone levels and so on.

KEYWORDS diabetic retinopathy； traditional Chinese medicine； inflammation； oxidative stress； mechanism of action

糖尿病视网膜病变（diabetic retinopathy，DR）是一

种以微血管病变为主要特征的糖尿病并发症，严重的微

血管损伤还可导致患者失明，我国2型糖尿病患者中 DR

的发病率约为 31.5%[1]。目前临床治疗 DR 的方法主要

包括使用各类控制代谢的药物和激素、激光治疗及玻璃

体切割术等[2]。但由于 DR 发病机制的复杂性，药物治疗

及手术治疗都存在一定的局限性。例如，传统药物治疗

DR 并不能起到根治作用[3]，且药物治疗可能引发胃肠道

反应、高热等不良反应[4]；而激光光凝术虽然能有效降低

DR 分期并提升临床有效率[5]，但其不适用于严重玻璃体

积血或视网膜前出血的患者，且可能造成患者永久性视

网膜损伤及不同程度的视力下降[6]。传统中医认为，DR

隶属于“视瞻昏渺”“云雾移睛”“暴盲”等范畴，称其为

“消渴内障”，中医的基本治则是“益气养阴，活血化瘀通

络”。越来越多的研究表明，中药单体、组方以及中成药

可通过多种机制共同作用于 DR，有效改善其临床症状。

本文基于 DR 的发生机制，对中药治疗 DR 的疗效及作用

机制进行综述，旨在为中药治疗 DR 提供研究证据和

思路。

1　DR的发病机制

1.1　氧化应激

氧化应激可导致炎症反应和细胞凋亡，进而引起神

经血管以及视网膜组织的损伤。高糖诱导的视网膜氧

化损伤主要涉及蛋白激酶 C（protein kinase C，PKC）通
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路、多元醇（polyol）通路、己糖胺（hexosamine）通路的激

活及晚期糖基化终产物（advanced glycation end product，

AGE）形成的增加[7]。

1.1.1　炎症反应　在增殖性 DR 组织中，核苷酸结合寡

聚化结构域样受体蛋白 3（nucleotide-binding oligome-

rization domain-like receptors protein 3，NLRP3）炎症小

体及其下游因子白细胞介素 1β（interleukin 1β，IL-1β）
呈高表达，且 NLRP3/IL-1β 通路能上调炎症因子和氧化

因子的表达水平，从而加快 DR 的病程进展[8]。促炎细胞

因子肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor α，TNF-α）可

以通过参与多种生物学过程（黏附分子的上调、增殖、分

化和细胞凋亡等），导致眼内炎症以及 DR 的发生[9]。同

时，在高糖环境中，核因子 κB（nuclear factor κB，NF-κB）

的上游传导因子之一 Toll 样受体 4（toll-like receptor 4，

TLR4）被激活，NF-κB 的过度激活会影响血管内皮生长

因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）、血小板

衍生生长因子和内皮素 1的表达以及 TNF-α、IL-6等炎

症因子的释放，这些过程可导致内皮细胞凋亡和新生血

管生成，并引起炎症反应，最终导致 DR[10]。

1.1.2　细胞凋亡　在高糖环境下，多元醇通路的过度激

活会影响正常的糖代谢，这将导致山梨醇在体内过度积

累，致使细胞渗透压升高、水肿破裂，视网膜内皮细胞和

周细胞发生渗透性损伤[11]。多元醇通路激活还可促进

二酰甘油产生，同时参与 PKC 通路的激活，诱导线粒体

活性氧（reactive oxygen species，ROS）合成。视网膜内

ROS 水平升高会造成血管内皮损伤、血流减少及组织破

坏，促使 DR 的形成和发展[12]；同时，高糖还可以通过增

加 自 噬 底 物（p62/SQSTM1 蛋 白）的 表 达 来 诱 导 大 量

VEGF 释放；DR 患者在长期的 ROS、炎症以及内质网应

激影响下，会促进 DR 的氧化应激，从而诱发病理性的自

噬，导致血管内皮细胞损伤[13]。此外，在高糖环境下，

AGE 的过度累积可能会增加新生血管生成以及血管内

皮 损 伤 等，并 且 AGE 与 AGE 受 体（receptor for AGE，

RAGE）结合的增多可能激活 NF-κB，从而导致糖尿病患

者视网膜周细胞的凋亡，最终导致视网膜损伤[14]。

1.2　生长因子

在高糖或者缺氧条件下，缺氧诱导因子1α（hypoxia-

inducible factor 1α，HIF-1α）可以通过调节人视网膜色素

上皮（retinal pigment epithelium，RPE）细胞中的特异性

蛋白 1促进交叉的同族体 4表达；在低氧应激条件下，

HIF-1α 可以上调 VEGF 表达，从而促进视网膜新生血管

生成[15]。研究表明，VEGF 可以通过磷酸化紧密连接蛋

白（如闭塞带1等）增加血管通透性，激活丝裂原激活蛋

白激酶（mitogen-activated protein kinase，MAPK），促进

内皮细胞的增殖，最终促进 DR 的发生发展[16]。相关研

究提示，DR 的发展能提高 DR 模型小鼠和高糖/缺氧

RPE 细胞中 HIF-1α 的水平，推测高糖引起的缺氧环境可

通过激活 HIF-1α 通路上调与细胞增殖、血管生成相关蛋

白的表达[17]。

1.3　激素

促甲状腺激素主要负责调节甲状腺细胞增殖和甲

状腺激素的合成、分泌。糖尿病患者血清中高水平的促

甲状腺激素可能通过与视网膜周细胞中的促甲状腺素

受体结合而促进线粒体凋亡及周细胞损伤，最终导致

DR 的发生[18]。生长激素是一组具有相同结构和功能特

征的激素，血清中高水平的垂体生长激素、胎盘生长激

素和胎盘乳原能通过调控血管生成等多种机制促进 DR

的发生[19]。α-促黑素细胞激素是一种内源性多肽激素，

在高糖条件下，由 RPE 细胞产生的α-促黑素细胞激素能

通过免疫细胞抑制巨噬细胞和 T 细胞的活化从而引起

炎症反应，也可能通过调节高糖条件下 RPE 细胞中

VEGF 的释放来减轻细胞凋亡和氧化应激对血管内皮细

胞的损伤[20]。

综合以上发病机制可知，DR 的发生是多种机制共

同作用的结果，氧化应激引起的细胞凋亡、炎症反应，以

及生长因子、激素等的变化，都能引起神经血管不同程

度的损伤，最终导致 DR。

2　中药治疗DR的疗效
近年来，临床越来越多地使用中医药方法来治疗

DR，如根据中医辨证论治理论选择对症的方剂，或辅以

针刺疗法、穴位按摩等[21]。中医多从消渴目病虚实夹

杂、本虚标实的特点出发，故具有补气养阴、活血化瘀的

中药单体、单药及中药组方在 DR 的治疗中应用较多[22]。

2.1　中药单体及单药对DR的治疗作用

相关研究发现，忍冬中的天然多酚类化合物绿原酸

可以通过诱导核因子 E2相关因子2活化缓解血-视网膜

屏障功能障碍改善 DR[23]。白藜芦醇和反式白藜芦醇也

可以通过改善糖尿病模型大鼠的视网膜炎症反应来减

轻 DR[24]。三七、蒲黄等单药均可改善糖尿病模型大鼠

的血流动力学指标，蒲黄、葛根、枸杞等单药还可通过减

少大鼠视网膜中炎症因子的表达来防治 DR[14]。

2.2　中药组方和中成药对DR的治疗作用

艾华[25]将 80例 DR 患者随机均分为观察组和对照

组，观察组患者在对照组治疗基础上加用补阳还五汤合

六君子汤加减而成的汤剂，结果显示，观察组的有效率

高达92.5%，显著高于对照组的72.5%（P＜0.05），且治疗

后观察组患者的视网膜血流动力学改善情况显著优于

对照组（P＜0.05）。张敏芝等[26]在雷珠单抗的基础上联

合血府逐瘀汤加减治疗Ⅳ期 DR，结果显示，联合治疗组

患者的总有效率为90.57%，显著高于雷珠单抗治疗组患

者的75.47%（P＜0.05），此外，联合治疗组患者的视力指

标、中医证候积分、炎症反应改善情况和生活状态评分

均显著优于雷珠单抗治疗组（P＜0.05）。针对气阴两虚

型的糖尿病性黄斑水肿患者，杨笑薇等[27]报道，相比常
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规治疗的患者，使用自拟方地苓消水饮的患者的中心视

力、黄斑中心凹视网膜厚度以及全身的症状都得到了更

好的改善。王龙龙[28]报道，在全视网膜光凝治疗的基础

上联合中药组方（由石膏、知母、熟地黄、川牛膝、麦冬、

当归、远志、丹参、牡丹皮、川芎、益母草、夏枯草、法半

夏、茯苓、葛根、黄芪组成）治疗阴虚燥热型重度非增殖

性 DR 患者的视力改善效果显著优于单用全视网膜光凝

治疗组（P＜0.05）。巫其玲[29]在进行激光光凝术的基础

上，对 DR 患者进行辨证，将其划分成气阴两虚、阴虚燥

热以及阴阳两虚 3种类型并分别进行针对性的中药治

疗：气阴两虚型患者合用山药、生地、麦门冬、五味子、葛

根、海浮石、蛤粉、鸡内金、花粉等药物，阴虚燥热型患者

合用黄芪、生石膏、生甘草、生知母、地骨皮、麦门冬、天

门冬、天花粉、粳米等药物，阴阳两虚型患者合用天花

粉、黄精、太子参、生地、决明子等药物。结果显示，联合

中药治疗的患者视力改善效果显著优于对照组（有效率

88.14% vs. 64.41%，P＜0.05），且并发症发生率显著低于

单 纯 激 光 光 凝 术 治 疗 的 患 者（8.47% vs. 25.42%，P＜

0.05）。翟军印等[30]在玻璃体切割术治疗增殖性 DR 合并

黄斑水肿患者的基础上予以口服交泰归芍方，可显著提

升患者视力和黄斑水肿消退效果，其机制可能与该方能

通过降低患者体内的炎症因子水平，进而改善角膜内皮

细胞储备功能和视网膜功能损伤有关。任彬[31]在常规

治疗 DR 患者的基础上将中药红花、桂枝、薄荷、决明子、

女 贞 子、细 辛 打 粉 后 于 眼 部 雾 化 治 疗，总 有 效 率 为

79.2%，毒副作用小，且中药雾化治疗直接作用于病变部

位，患者心理上更易于接受。还有临床研究表明，对于

非增殖性 DR 患者，在常规治疗的基础上加用川芎嗪注

射液能明显升高患者血清中总抗氧化能力和超氧化物

歧化酶的水平，同时降低患者丙二醛水平，显著提高临

床有效率[32]。此外，还有学者发现四妙勇安汤[33]、复荣通

脉胶囊[34]、杞菊地黄丸[35]等中成药也有改善 DR 的作用。

总之，DR 临床用药多以对症治疗为主，我国传统中

药在治疗 DR 上的疗效显著，且有独特的优势，可为 DR

的治疗提供有益补充。

3　中药治疗DR的作用机制
3.1　抗氧化

绿原酸在体内和体外均可抑制小胶质细胞活化并

减少 TNF-α 的释放，在体内还可逆转内皮-间质转化

（endothelial-mesenchymal transition，EndoMT）和上皮-间

质 转 变（epithelial-mesenchymal transition，EMT），在 体

外还可激活核因子 E2相关因子 2并阻止 TNF-α 诱导的

EndoMT 和 EMT 以及氧化损伤，从而减轻炎症反应，改

善 DR[23]。枸杞的主要活性成分枸杞多糖能通过抗氧化

和抗凋亡来保护氧化损伤的血管内皮细胞，保持血管的

稳定性，从而改善由视网膜血管病变引起的 DR、年龄相

关的黄斑病变、视网膜缺血/再灌注损伤以及青光眼等疾

病[36]。三七配伍生蒲黄治疗 DR 主要涉及 INS、CAT、IL-

6、VEGFA 等靶点基因，通过调控 AGE-RAGE、HIF-1等

信号通路来改善 DR 的糖、脂、蛋白质的代谢异常以及氧

化应激、炎症反应[37]。

3.2　抗炎

原花青素能够减少 ROS、IL-1β 和 IL-18的释放，抑

制 NLRP3炎症小体的激活，从而改善高糖诱导的人视

网膜上皮 ARPE-19细胞炎症反应[38]。补阳还五汤合六

君子汤加减可能通过调控同型半胱氨酸、转化生长因子

β1、细胞间黏附分子1、TNF-α 的水平来抑制视网膜纤维

化、减轻视网膜组织的炎症损伤，从而缓解 DR 患者的临

床症状，改善患者的眼部微循环[25]。Du 等[33]研究发现，

四 妙 勇 安 汤 能 够 通 过 消 除 NF- κB/TNF- α 和 HIF-1α/

VEGF 信号通路来抑制糖尿病小鼠的视网膜炎症反应和

血管生成，从而减弱 DR 的发展。周赫等[39]用由黄连、黄

芪等中药组成的中药复方制剂灌胃治疗糖尿病小鼠，结

果表明，中药复方制剂能通过降低小鼠血糖及血清中

TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-18、NF-κB 等水平来降低炎症反

应、改善视网膜微血管损伤，从而达到降低小鼠血糖和

保护视网膜的作用。

3.3　抗细胞凋亡

原 花 青 素 能 够 减 弱 高 糖 诱 导 的 人 视 网 膜 上 皮

ARPE-19细胞凋亡，并增加胱天蛋白酶 3和 B 细胞淋巴

瘤2相关 X 蛋白基因的表达水平[38]。葛根素可通过降低

血糖、抑制蛋白质的非酶糖基化反应来减少 AGE 的形成

及其在视网膜的蓄积，从而改善糖尿病大鼠视网膜细胞

的病理损伤[40]。黄芪甲苷作为黄芪的主要成分之一，可

抑制 PKC 活性，减轻高糖诱导的内皮细胞损伤，改善血

管病变引起的 DR[41]。中药复方复荣通脉胶囊可通过抑

制糖尿病大鼠视网膜 PKC 的表达，起到改善视网膜细胞

损伤的作用[34]。

3.4　降低VEGF表达

藏药小檗皮可能通过 PKC-HIF-VEGF 信号通路的

整体多点调控来降低糖尿病大鼠视网膜中 PKC-β、HIF-

1α、VEGF 的表达，从而起到改善 DR 的作用[42]。李彬

等[43]用 C57BL/6J 小鼠研究发现，人参皂苷 Rg1能够通过

抑制 NLRP3炎症小体的激活以及下调 VEGF 的表达来

减轻视网膜炎症反应和损伤。桃红四物汤联合激光治

疗能够增加患者血清中一氧化氮合酶水平，降低血清中

VEGF 和 IL-6水平，并且桃红四物汤能通过调控 TNF-α、

IL-17、MAPK、VEGF 信号通路来抑制患者的炎症反应，

还能够通过降低糖尿病性黄斑水肿患者血清中总胆固

醇、三酰甘油及低密度脂蛋白胆固醇水平，调节患者的

血脂水平以缓解患者的临床症状，改善视力[44―45]。

3.5　改善激素水平

地黄可通过降低糖尿病小鼠的血糖、总胆固醇及甲

状腺球蛋白的水平和提高高密度脂蛋白胆固醇水平来
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起到改善糖尿病及其并发症的作用[46]。在高脂饮食诱

导的糖尿病小鼠实验中，葛根素能够显著降低血糖水平

和血清胰岛素水平[47]。杞菊地黄丸是滋阴养肝明目的

经典方剂，其有效成分可能是通过甲状腺激素、胰岛素、

MAPK 等信号通路治疗糖尿病眼病[35]。

4　结语
DR 是糖尿病的并发症之一，其发病机制及影响因

素较为复杂。化学药物的单用以及联用在有效治疗 DR

上都存在明显的缺陷——除产生明显的不良反应外，长

期使用还可能会产生耐药性从而影响后续治疗。杨稀

瑞等[48]对国内外关于中药干预治疗 DR 的系统评价进行

再评价的结果显示，中药能够改善 DR 患者视力、视网膜

循环时间等眼底状况及各项临床指征，提高患者的生存

质量，且中药在治疗 DR 的疗效和安全性上有更明显的

优势。

中药一般成分复杂，一味中药往往具有多种有效活

性成分，同一味中药不同的配伍能够通过不同机制发挥

多种协同作用。目前研究发现，DR 的主要发病机制与

氧化应激引起的炎症反应、细胞凋亡，以及生长因子、激

素等的变化有关，中药单体、单药、组方以及中成药都可

以为 DR 的治疗提供有益的补充，其作用机制主要涉及

抗氧化、抗炎、抗细胞凋亡、降低 VEGF 表达、改善激素

水平等。但由于中药的来源复杂、品种繁多、成分多样，

物质基础的复杂性使其用于临床治疗 DR 缺乏足够的机

制研究和数据支撑，并且地域差异、临床医师治疗方法

的不同以及中药质量控制难度大，这些因素也限制了中

药治疗 DR 的研究进度。因此，进一步研究 DR 的发病机

制、明确中药治疗 DR 的物质基础，不仅有助于开发治疗

DR 的中药制剂，还能用以弥补传统疗法的不足，这对

DR 的临床治疗具有重要意义。
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